RNAアプタマーを用いた光増感過程の制御 by Tran Thi Thanh Thoa
 
 
【学位論文審査の要旨】 
１ 研究の目的 
酵素は生体内の様々な化学反応を担っている。酵素が触媒する化学反応の多くは、ヘ
ムに代表される遷移金属を配位した補欠分子族が反応の中心となっている。これまでに補
欠分子族の類縁体を用いたり、タンパク質側の変異体を作成したりすることで新規機能を
もつ酵素の作成が試みられている。しかし、このような手法では自然の進化によって創出
された酵素と大きく異なる新規酵素の創出は難しい。そこで本論文では、天然の進化では
なし得なかった非常に高い性能を有する人工化合物を補欠分子族のように取り込み、その
機能を制御できる生体高分子を人工的な進化によって創出できるのかについて検討してい
る。 
本論文は２章からなる。第１章では、まず人工的に生体高分子を進化させる進化分子
工学の背景についてまず述べており、続いて本論文で取り扱う高機能の人工化合物である
ルテニウム錯体の背景について述べている。第２章では、ルテニウム錯体に結合するアプ
タマーを選出し、そのアプタマーが実際にルテニウム錯体の機能を制御できることを示し
ている。様々なルテニウム錯体のうち、ルテニウムトリスビピリジンが基本骨格として最
初に注目され現在でも光電変換錯体として幅広い分野で用いられている。ルテニウム錯体
は可視光のエネルギーで水を分解し水素と酸素を発生するのに十分な光電変換能を有して
いる。この光電変換能は、ルテニウム錯体が光励起後に一重項励起状態から素早く三重項
励起状態になり、この励起状態のエネルギーを電荷移動もしくはエネルギー移動により放
出できることに起因する。電荷移動とエネルギー移動のどちらが起こるのかはルテニウム
錯体が制御できるものではなく、電荷もしくはエネルギーの受容体が励起状態のルテニウ
ム錯体の近傍に存在するかどうかに依存する。このような選択性の欠如は酵素における補
欠分子族の特性と似ていると考えられることから、ルテニウム錯体を内包できる生体高分
子を進化分子工学的に選出することでルテニウム錯体の機能制御が可能であることを示し
ている。 
 
２ 研究の方法と結果 
まず進化分子工学的にルテニウム錯体に結合するＲＮＡ配列の候補を選出している。
選出した複数のアプタマー候補配列のうち、もっとも高い結合性を示した配列について、
ルテニウム錯体への結合に最低限必要な配列を決定し、この配列をルテニウム錯体結合ア
プタマーとしている。このアプタマーはルテニウム錯体のエナンチオマーのうちΛ型のル
テニウム錯体に強く結合すること（解離定数 65 nM）をルテニウム錯体の燐光強度変化お
よび等温滴定型カロリメトリーを用いて明らかとしている。さらに、ルテニウム錯体の燐
光寿命測定を使った Stern Volmer plotから、Λ型のルテニウム錯体から電子受容体である
メチルビオロゲンへの電子移動速度はアプタマーの結合によって変化しないことを明らか
としている。一方で、アプタマー結合時のΛ型のルテニウム錯体の燐光寿命は酸素濃度に
 
 
依存しないことから、三重項励起状態からの酸素分子へのエネルギー移動はアプタマーの
結合に伴って大きく制限されることを明らかとしている。アプタマーによるルテニウム錯
体から酸素分子へのエネルギー移動の阻害に関しては、ルテニウム錯体の光励起によって
発生する活性酸素によるプラスミド核酸の切断が、アプタマーの存在により阻害されると
いう実験結果からも裏打ちされている。これらの多角的な検証結果から、アプタマーがΛ
型のルテニウム錯体に結合することで，励起状態からの電子移動物質への電荷移動は制限
されないものの、酸素分子へのエネルギー移動は大きく制限されることを示している。 
 
３ 審査の結果 
Tran Thoa 君は、光励起に伴って強い酸化体としても強い還元体としても機能できる
ルテニウム錯体に結合する核酸アプタマーを探索し、ルテニウム錯体の機能をアプタマー
が制御できることを多角的な実験結果から示している。例えば、ルテニウム錯体とアプタ
マーの結合に関してはルテニウム錯体の燐光の変化を使った滴定実験のみならず、等温滴
定型カロリメトリーを用いて多角的に検証している。また、分光学的にルテニウム錯体の
燐光寿命が酸素濃度に依存しないという結果から、酸素分子へのエネルギー移動が阻害さ
れているという仮説を立て、実際に酸素分子が関与する核酸分子の切断反応を使って証明
している。一つの事象に関して、多角的に調べあげた実験的事実に基づいて至った本論文
の結果は非常に重みがある。蛋白質が補酵素を用いて酵素機能を発揮するのと同様に、核
酸においても非天然の要素をいわば補酵素として用いることで、新しい機能を有する生体
高分子となりうる可能性を示した新たな知見であり、その成果は総合科学の分野の雑誌で
国際的に引用頻度の高い Scientific Reports誌に掲載受理されている。選出されたアプタマ
ーは今後、水素生産等への応用のみならず、ルテニウム錯体の機能を利用した生物科学の
イメージングのためのツールとしても大きな可能性を提供するものと考えられる。よって、
本論文は博士（理学）の学位に十分値すると判定した。 
 
４ 最終試験の結果 
 本学の学位規定および、生物科学専攻の申し合わせに従って試験および試問を行った。
公開の席上で論文内容を発表し、生命科学専攻教員による質疑応答をもって試験にあてた。
また、論文審査委員が本論文および関連分野について試問を行った。その結果、専門分野、
関連分野および外国語について十分な学力があることを認め、合格と判定した。 
 
 
 
